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В настоящее время остеоартроз (ОА) рассматривается
уже не как болезнь «изнашивания» суставов, а как гетеро-
генная группа заболеваний различной этиологии со сход-
ными биологическими, морфологическими, клиническими
проявлениями и исходом, в основе которых лежит пораже-
ние всех компонентов сустава: хряща, субхондральной кос-
ти, синовиальной оболочки, связок, капсулы и околосус-
тавных мышц [1]. ОА является одним из самых распростра-
ненных заболеваний суставов. В США ОА болеют более 
20 млн жителей и, согласно прогнозам Центра по контролю
и профилактике заболеваний, к 2020 г. ожидается двукрат-
ное увеличение числа пациентов с ОА [2, 3]. В России ОА
страдает до 10–12% населения,  и распространенность это-
го заболевания продолжает расти. Так, по официальным
данным, заболеваемость ОА в России за последние годы вы-
росла на 35% [4]. 
Ведение пациентов с ОА представляет собой сложную
задачу и требует комплексного подхода с использованием
различных немедикаментозных методов, фармакотерапии,
а в некоторых случаях и хирургического вмешательства. Вы-
бор способа лечения определяется рядом факторов, среди
которых основное значение имеют: выраженность боли и
воспалительной реакции, функциональная недостаточ-
ность, степень структурных изменений, возраст и наличие
сопутствующих заболеваний. 
Длительное время единственными лекарственными
средствами для лечения ОА оставались анальгетики и несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП). Од-
нако большое число побочных явлений, прежде всего, со
стороны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосуди-
стой системы ограничивает их широкое применение, осо-
бенно в старших возрастных группах. Российские, европей-
ские и американские руководства рекомендуют использо-
вать НПВП в минимальных эффективных дозах и по воз-
можности короткими курсами [1, 5].
В настоящее время не существует препарата, предот-
вращающего  развитие ОА, однако накапливаются данные
о лекарственных средствах, которые способны если не ос-
танавливать, то по крайней мере контролировать течение
заболевания, замедляя процесс нарастания структурных
изменений в суставах. В 2003 г. в рекомендации EULAR по
ведению больных ОА были включены так называемые
препараты замедленного действия (SYSADOA –
SYmptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis). По мне-
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нию ведущих специалистов, препараты этой группы обла-
дают не только симптоматическими свойствами, умень-
шая боль и улучшая функциональные показатели, но и,
возможно, структурно-модифицирующими, что делает их
весьма привлекательными для применения в широкой ме-
дицинской практике. 
Типичным представителем SYSADOA является хонд-
роитина сульфат (ХС).  Международное общество по изу-
чению ОА (OARSI) и EULAR включили ХС в рекоменда-
ции по ведению пациентов с ОА. ХС – один из основных
компонентов соединительной ткани, он входит в состав
кости, хряща, сухожилий, связок, выполняя ряд важней-
ших обменных и биомеханических функций. Молекула
ХС представляет собой сульфатированный глюкозами-
ногликан, состоящий из длинных неразветвленных цепей
с повторяющимися остатками N-ацетилгалактозамина и
глюкуроновой кислоты. Большинство N-ацетилгалакто-
заминовых остатков сульфатированы в 4-м и 6-м положе-
ниях. Подобное строение молекулы ХС обусловливает ее
полианионные свойства и участие в процессах транспор-
та воды, аминокислот и липидов в аваскулярных участках
хряща [6]. Длинные цепи ХС, входящие в состав экстра-
целлюлярного матрикса, определяют важнейшие биоме-
ханические свойства хрящевой ткани. Уникальные осо-
бенности этой молекулы и легли в основу идеи примене-
ния ХС при ОА.
ХС используется в медицинской практике более 40 лет.
Основной источник получения ХС – трахея быков. Сырье
представляет собой смесь молекул ХС различной массы и
длины с вариациями в позиции сульфатных групп. Выпус-
каемые препараты имеют разную степень очистки от при-
месей. Все эти отличия могут в конечном счете обусловли-
вать и различный эффект ХС [7–10], что следует учитывать
при назначении оригинальных препаратов или дженериков.
При приеме per os препарат быстро адсорбируется из желу-
дочно-кишечного тракта, при этом в системный кровоток
попадают преимущественно низкомолекулярные дериваты
(до 90% принятой  дозы) и только 10% нативных молекул.
Биодоступность ХС зависит от молекулярной массы, степе-
ни сульфатирования, наличия примесей и в среднем соста-
вляет от 10 до 20% [8, 11, 12]. Максимальная концентрация
ХС в крови достигается через 3–4 ч после приема, а в сино-
виальной жидкости – спустя 4–5 ч. Выводится препарат
преимущественно почками. Необходимым условием эффек-
тивности ХС является накопление его в тканях сустава. Так,
F. Ronca и соавт. [13], используя радиоактивные метки, вы-
явили повышенное накопление ХС как в хряще, так и в си-
новиальной жидкости. Стабильная концентрация ХС в сис-
темном кровотоке достигается через 3–4 дня, однако для
развития клинического эффекта может понадобиться от 
8 до 12 нед терапии. 
Концепция использования ХС для лечения ОА воз-
никла более 30 лет  назад. Долгое время считалось, что
ключевая роль в патогенезе ОА принадлежит дегенера-
тивным процессам в хрящевой ткани. ХС рассматривался
скорее как “строительный материал” для поврежденного
хряща, а нарастание концентрации ХС в экстрацеллю-
лярном матриксе должно было способствовать запуску
репаративных процессов. Действительно, уже в ранних
работах были выявлены анаболические свойства ХС: по-
вышение синтеза коллагена II типа и протеогликанов
[14], что подтверждалось и более поздними исследовани-
ями [15, 16]. Было также показано, что ХС может повы-
шать синтез гиалуроновой кислоты клетками синовиаль-
ной оболочки [17]. 
В ходе последующих исследований патогенеза ОА был
получен обширный материал, свидетельствующий о во-
влечении в патологический процесс не только суставного
хряща, но и субхондральной кости, синовиальной оболоч-
ки, капсулы сустава и периартикулярных тканей. Не слу-
чайно в настоящее время ОА рассматривается как “орган-
ное заболевание”, сопровождающееся персистирующим
воспалением [18]. 
При дальнейшем изучении механизмов действия ХС
оказалось, что препарат обладает большим спектром био-
логических реакций и оказывает влияние на самые раз-
ные звенья патогенеза ОА. В ряде исследований был об-
наружен противовоспалительный эффект ХС. Так, при
хроническом индуцированном артрите у кроликов ХС
уменьшал экспрессию генов и синтез циклооксигеназы 2
(ЦОГ 2), лиганд 2 хемокина (С-С motive) в синовиальной
мембране. Отмечалось снижение инфильтрации воспали-
тельными клетками синовиальной мембраны и степени
ее пролиферации [19]. 
Большое значение для развития и поддержания воспа-
лительного процесса при ОА имеют ИЛ 1β и ФНО α, повы-
шенный синтез которых наблюдается у всех больных ОА.
ИЛ 1β совместно с ФНО α индуцируют образование таких
провоспалительных медиаторов, как ИЛ 8 и 6, матриксные
металлопротеиназы (ММП), ЦОГ 2, оксид азота, простаг-
ландин Е2, оказывают катаболическое действие на обмен-
ные процессы хрящевой ткани [20]. В некоторых исследова-
ниях in vivo было выявлено, что ХС может снижать концен-
трацию в тканях сустава ИЛ 1 β [21] и других провоспали-
тельных медиаторов (ИЛ 6, синтаза нитрита азота, простаг-
ландин Е2) [15, 22–24]. 
Важнейшая роль в обменных процессах хрящевой тка-
ни принадлежит ММП, представляющим собой семейство
внеклеточных эндопептидаз, способных разрушать все ти-
пы белков внеклеточного матрикса. Нативный  коллаген
разрушается преимущественно ММП 1, 8 и 13, причем по-
следняя занимает особое место, поскольку участвует имен-
но в разрушении коллагена 2-го типа [25]. Основная роль в
патогенезе ОА отводится ММП 3 – ключевому звену го-
меостаза суставных протеогликанов и ММП 9, принимаю-
щей активное участие в воспалительных реакциях, дегра-
дации костной и хрящевой ткани.  Считается, что подавле-
ние активности ММП может уменьшать степень пораже-
ния тканей сустава при ОА. 
В ряде исследований показано, что ХС может подавлять
индуцированную экспрессию ММП 13 в хондроцитах [17,
26]. Использование ХС в экспериментальных моделях так-
же продемонстрировало эффективное ингибирование
ММП 3 и  9 [21, 27]. 
ХС обладает антиоксидантными свойствами, защищая
клетки путем ингибирования реакций окисления протеи-
нов, перекисного окисления липидов и подавляя образова-
ние свободных радикалов [28, 29].
В некоторых исследованиях обнаружено, что ХС подав-
ляет апоптоз хондроцитов [22, 30, 31].
Известно, что активация ядерного фактора κβ
(NFκβ) является ключевым звеном в развитии воспали-
тельных и иммунных реакций. Связывание NFκβ с про-
моутером соответствующего гена повышает экспрессию
провоспалительных цитокинов, активирует синтазу ок-
сида азота, ЦОГ 2, фосфолипазу А2, ММП, участвующие
в воспалительных реакциях и тканевом повреждении. ХС
снижает активизацию NFκβ и его ядерную транслокацию
в хондроцитах и клетках синовиальной мембраны, что
может объяснять некоторые терапевтические аспекты
применения этого препарата при ОА. Полагают, что ХС
может вызывать аналогичный эффект  в макрофагах и ге-
патоцитах, а это открывает новые возможности для его
использования при заболеваниях, сопровождающихся
высокой воспалительной активностью. По мнению не-
которых исследователей [32], применение ХС перспек-
тивно при  воспалительных заболеваниях кишечника,
атеросклерозе, болезнях Паркинсона, Альцгеймера,
множественном склерозе, амиотрофическом латераль-
ном склерозе, ревматоидном артрите и системной крас-
ной волчанке. Имеются указания на возможную эффек-
тивность ХС при псориазе [33]. 
Отмечено также влияние ХС на процессы ремоделиро-
вания субхондральной кости. ХС уменьшает процессы ре-
зорбции, подавляя экспрессию RANKL и активизируя син-
тез остеопротегерина [34].    
Таким образом, механизм действия ХС сложен, мно-
гогранен и охватывает почти все ключевые стороны пато-
генеза ОА.
Клиническая эффективность ХС
Симптоматическое действие. Способность ХС сни-
жать выраженность воспалительных реакций, уменьшать
боль и улучшать функциональные показатели изучалась
во многих клинических исследованиях. В 2000 г. B.F. Leeb
и соавт. [35] провели метаанализ 7 двойных плацебоконт-
ролируемых исследований с параллельными групами (372
пациента принимали ХС). Эффективность ХС определяли
с использованием индекса Лекена,  показатели боли оце-
нивали по ВАШ. Длительность исследований составляла
от 56 до 1095 дней, в основном – от 90 до 180 дней. Было
получено значимое превосходство ХС по сравнению с
плацебо по всем показателям, включая боль 0,9 (95% ДИ
0,8–1,0) и влияние на функцию суставов 0,74 (95% ДИ
0,65–0,85). Авторы также отметили необходимость даль-
нейших исследований с большим числом участников. В
том же году Т.Е. McAlindon и соавт. [36] выполнили мета-
анализ 15 двойных слепых плацебоконтролируемых ис-
следований эффективности глюкозамина (ГА) и ХС (6 –
ГА и 9 – ХС) в качестве симптоматических средств (умень-
шение боли и улучшение функционального статуса) для
лечения ОА коленных и тазобедренных суставов. Продол-
жительность приема препаратов составляла >4 нед. Авто-
ры оценивали силу эффекта (стандартизированное сред-
нее различие): <0,2 – незначительный эффект, 0,5 – сред-
ний и  >0,8 – выраженный. Согласно результатам анали-
за, общий эффект для ХС составил 0,78 (95% ДИ
0,6–0,95), однако при учете только крупномасштабных
исследований или исследований, характеризующихся вы-
соким качеством, сила эффекта снижалась.
G. Bana и соавт. [37] проанализировали результаты 
7 рандомизированных клинических исследований (РКИ), в
которых ХС применяли при ОА тазобедренных и коленных
суставов. Отмечено достоверное уменьшение интенсивно-
сти  боли в суставах и индекса Лекена. 
Учитывая появление новых крупных исследований и
неоднозначные мнения об использовании медленнодейст-
вующих препаратов для лечения ОА, экспертами Европей-
ского общества по клиническим и экономическим аспек-
там остеопороза и остеоартроза (European Society for
Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and
Osteoarthritis – ESCEO) было принято решение о подготов-
ке собственных рекомендаций по применению медленно-
действующих препаратов при ОА [38]. Все заключения ос-
новывались на использовании методики GRADE (Grading
of Recomendations Assessment, Development and Evaluation).
В соответствии с  этой методикой проводилась последова-
тельная оценка качества доказательств с учетом баланса
между преимуществами (уменьшение боли, улучшение
функциональных показателей) и недостатками препарата
(нежелательные явления – НЯ) с последующим определе-
нием силы рекомендаций. В анализ вошли данные рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ) и мета-
анализов с 1950 по 2007 г. Было установилено, что преиму-
щества применения ХС  перевешивали его недостатки (НЯ)
и данный препарат может быть рекомендован в качестве
симптоматического средства для лечения ОА. 
Для оценки симптом-модифицирующего эффекта в
США было проведено многоцентровое двойное слепое
РКИ эффективности и безопасности ХС, ГА, целекоксиба и
комбинации ХС и ГА у пациентов с ОА коленных суставов
[39]. Было рандомизировано 1583 пациента с ОА коленных
суставов (II–III рентгенологическая стадия) и болевым син-
дромом длительностью >6 мес. Пациенты принимали стан-
дартные дозы препаратов: 1500 мг/сут ГА, 1200 мг/сут ХС,
комбинацию ХС и ГА, целекоксиб 200 мг/сут или плацебо
на протяжении 24 нед. Первичной коечной точкой было
уменьшение боли в суставе на 20% к окончанию исследова-
ния. Авторы в целом не выявили значимого влияния ХС и
ГА на показатели боли (эффект считался значимым при
снижении ее интенсивности на 20%) по сравнению с плаце-
бо. Однако комбинированное применение ХС и ГА у паци-
ентов с умеренной и выраженной болью оказалось более
эффективным по сравнению с плацебо (79,2% против 54,3%
соответственно, р=0,002). Кроме того, ХС достоверно
уменьшал припухлость сустава (р<0,013). Структурно-мо-
дифицирующий эффект этих препаратов выявить не уда-
лось. В последние американские рекомендации по ведению
больных ОА коленных, тазобедренных суставов и суставов
кистей ХС и ГА не включены  [40].
В большинстве исследований оценивался эффект ХС
при ОА коленных суставов, однако имеются данные о поло-
жительном влиянии ХС при ОА суставов кистей. C. Gabay и
соавт [41] провели РКИ (n=162), включавшее пациентов с
манифестным ОА суставов кистей.  Участники исследова-
ния на протяжении 6 мес получали либо 800 мг ХС (n=80),
либо плацебо (n=82). При анализе данных выявлено, что в
группе ХС отмечались более выраженное снижение интен-
сивности боли (общая оценка пациентом) по сравнению с
плацебо (различия по ВАШ -8,7 мм, р=0,016), лучшие пока-
затели функционального статуса (различия по FIHOA=-2,14;
р=0,008) и меньшая продолжительность утренней скован-
ности. Потребность в приеме ацетаминофена, частота НЯ в
группах не различались.
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Таким образом, в большинстве исследований, хотя и не
во всех, обнаружено влияние ХС на основные клинические
проявления ОА. Требуются дальнейшие исследования, ко-
торые смогли бы точнее оценить этот эффект ХС и, возмож-
но, выделить группы пациентов с ОА, имеющих наиболь-
ший потенциал для проявления симптоматического эффек-
та препарата.   
Структурно-модифицирующий эффект. Этот эффект
ХС изучался в нескольких РКИ. Оценивалось влияние ХС
на динамику рентгенологического сужения суставной ще-
ли, являющуюся косвенным маркером поражения сустав-
ного хряща при ОА. В.А. Michel и соавт. [42] провели
РКИ, которое включало 300 пациентов с ОА коленных су-
ставов, получавших на протяжении 2 лет ХС в дозе 800
мг/сут. Выявлено значимое стабилизирующее влияние ХС
на ширину суставной щели. В международном РКИ (622
пациента) также обнаружено значимое протективное дей-
ствие ХС на изменение ширины суставной щели у паци-
ентов с ОА коленных суставов [43]. Для получения более
полной информации в 2010 г. был проведен метаанализ,
включавший 3 РКИ продолжительностью до 2 лет [44].
Авторы выявили статистически значимое, но клинически
небольшое снижение скорости сужения суставной щели –
0,13 мм (95% ДИ 0,06–0,19, р=0,002), что соответствовало
силе эффекта 0,23 (95% ДИ 0,11–0,35, р=0,001). Подоб-
ные результаты получены и Y.Н. Lee и соавт. [45], которые
провели метаанализ 6 РКИ (2 – ГА и 4 – ХС, 1502 пациен-
та). Значимое влияние наблюдалось через 2 года терапии
ХС и 3 года лечения ГА. Авторы отметили небольшой, но
статистически значимый протективный эффект ГА и ХС в
отношении рентгенологического прогрессирования ОА
коленных суставов, составивший для ХС – 0,261 (95% ДИ
0,131–0,392, р<0,001). Интересны данные L.M. Wildi и со-
авт. [46], которые использовали для оценки структурно-
модифицирующего эффекта ХС магнитно-резонансную
томографию (МРТ). Применение МРТ позволяет полу-
чить дополнительную информацию о суставах, в том чис-
ле об объеме суставного хряща, состоянии субхондраль-
ной кости, менисков, синовиальной оболочки. При под-
держке Национального института здоровья Канады было
проведено годовое пилотное многоцентровое РКИ, вклю-
чавшее 69 пациентов с ОА коленных суставов и признака-
ми синовита. Пациенты получали ХС в стандартной дозе
800 мг/сут. Уже спустя 6 мес в группе  принимавших ХС
отмечалась меньшая потеря общего объема хряща
(р=0,03), хряща в латеральных отделах (р=0,015) и в обла-
сти большеберцовой кости (р=0,002), причем подобные
результаты сохранялись на протяжении всего периода на-
блюдения. Авторы отметили также меньшую степень из-
менения субхондральной кости в основной группе по
сравнению с контрольной. Различия достигали статисти-
ческой значимости через 1 год после начала исследования
и преимущественно наблюдались в латеральных отделах
сустава. 
Таким образом, в литературе имеются указания на стру-
ктурно-модифицирующий эффект ХС при ОА. Необходи-
мы дальнейшие исследования с использованием новейших
методов для подтверждения этого эффекта и определения
его клинического значения. 
Безопасность. Как и вся группа медленнодействующих
препаратов для лечения ОА, ХС обладает высоким профи-
лем безопасности. Ни в одном из клинических исследова-
ний не выявлено значимых побочных эффектов, в том чис-
ле и при длительном лечении. Метаболизм ХС происходит
без участия системы цитохром Р 450. Следовательно, риск
возникновения побочных реакций при совместном приме-
нении ХС с другими препаратами чрезвычайно мал. Это
весьма важно для  пациентов старших возрастных групп, у
которых отмечаются высокая коморбидность, а следова-
тельно, и потребность в одновременном использовании
большого количества лекарственных средств. Учитывая
данные клинических и лабораторных исследований,
EULAR рассматривает ХС в качестве одного из самых безо-
пасных лекарственных препаратов для терапии ОА.   
Таким образом, представления о патогенезе ОА посто-
янно расширяются, появляются новые подходы к лече-
нию этого заболевания. ХС имеет длительную историю
применения, но пока не все механизмы его действия пол-
ностью раскрыты. Результаты лабораторных и клиниче-
ских исследований свидетельствуют о наличии у ХС сим-
птоматических свойств, и главное, о возможном структур-
но-модифицирующем эффекте препарата. Это одно из
наиболее интересных свойств ХС требует дальнейших
крупномасштабных исследований. В настоящее время по-
явились инъекционные формы ХС. В нашей стране выпу-
скается препарат Артрадол®, содержащий ХС. Препарат
производится из высококачественного сырья с использо-
ванием современных технологий. Планируется провести
исследование Артрадола® в нескольких ведущих ревмато-
логических центрах России.
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